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   骨粗鬆症は骨代謝の亢進と骨強度の低下を認める疾患であり，本邦の有病者数は約
1,3000 万人と推定されている．一方，変形性関節症（Osteoarthritis；以下 OA）は，
関節軟骨変性と骨棘形成に伴い疼痛を認める関節疾患であり，膝 OA の有病者数は約
2,600 万人と推定されている．骨粗鬆症や膝 OA は加齢に伴い増加し，男性よりも女
性に多く発症する．また，OA の膝痛有症率は同じ重症度であっても女性に高いこと
が報告されている（Muraki, Osteoarthritis Cartilage, 2009）．我々はこれまでに卵
巣摘出による閉経後骨粗鬆症モデルマウスによる検討で，高骨代謝回転状態が四肢の
疼痛閾値を低下させ，骨粗鬆症治療薬が骨代謝と疼痛閾値を改善することを報告した







   骨粗鬆症を伴う OA モデルマウスの作製は，8 週齢の C57BL/6J 雌マウスを用いた．
骨粗鬆症モデルを作製するため，先行研究に準じて卵巣を摘出した．次に，骨粗鬆症
が確立する術後 6 週で，OA を誘発するモノヨード酢酸を左膝関節に投与した．なお，
投与濃度は，軽度 OA を誘発する 0.01mg とすることを予備実験で確認した．このモ
デルマウスを利用して組織学評価，骨形態計測，骨代謝および疼痛行動を評価した．
組織学評価は，サフラニン O 染色を行い，軟骨変性の程度を Osteoarthritis Research 
Society International score を用いて評価した．また，ヘマトキシリン・エオシン染
色を行い，滑膜炎の程度を Synovitis score および脛骨軟骨下骨の破骨細胞数を評価
した．骨形態計測はμCTを用いて評価し，骨代謝状態は血清TRAP5bおよびRT-PCR
法による骨代謝マーカー（Runx2, Osterix, Osteocalcin, Rankl）の発現変化を計測し
た．疼痛行動は，von Frey test，paw flick test を行った．von Frey test は，足底に













TRPV1 や ASIC を介して神経を刺激すること，この侵害刺激の持続は，脊髄後角の
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論文題名 
High bone turnover state under osteoporotic changes induces pain-like behaviors in 
mild osteoarthritis model mice.  
骨粗鬆症による高骨代謝回転状態が変形性関節症モデルマウスの疼痛行動に
与える影響 
 
結果の要旨 
 本研究では，骨粗鬆症による高骨代謝回転状態が膝変形性関節症の疼痛行動に与える影
響についてモデルマウスを作製し検討した．その結果，骨粗鬆症を伴う膝変形性関節症モ
デルマウスは，伴わない膝変形性関節症モデルマウスと比べて関節軟骨変性は同程度であ
るにも関わらず骨代謝が有意に亢進し，疼痛行動が増強することを明らかにした．さらに
骨粗鬆症治療薬は骨粗鬆症を伴う膝変形性関節症モデルマウスの骨代謝と疼痛行動を有意
に改善したが，伴わない膝変形性関節症モデルマウスでは効果を認めなかった．本結果を
踏まえ，骨粗鬆症による高骨代謝回転状態は膝変形性関節症の疼痛症状を増強する要因に
なる可能性が示唆された．また，骨粗鬆症を合併した運動器疼痛疾患では，骨粗鬆症治療
薬の骨代謝改善が疼痛症状を軽減する可能性があり，新たな治療選択肢の一つになり得る
ものと考えられた． 
 
